Pulmonary hypertension (PH) and right ventricular (RV) dysfunction are common and potentially devastating conditions in patients undergoing cardiac surgery. The prevalence of PH and elevated pulmonary vascular resistance (PVR) in patients with aortic stenosis and regurgitation is 15-30% and C 25%, respectively, and at least 40% in patients with mitral stenosis.
Pulmonary hypertension (PH) and right ventricular (RV) dysfunction are common and potentially devastating conditions in patients undergoing cardiac surgery. The prevalence of PH and elevated pulmonary vascular resistance (PVR) in patients with aortic stenosis and regurgitation is 15-30% and C 25%, respectively, and at least 40% in patients with mitral stenosis. 1 In certain patients with pulmonary venous hypertension due to valvular cardiac disease, the elevated PVR persists or is slow to regress after valve replacement/repair as a result of remodelling of the pulmonary circulation. 2 Preoperative PH is associated with prolonged mechanical ventilation, greater duration of hospital stay, and increased operative and long-term mortality. 3 This is likely a consequence of the relationship between PH and the development of perioperative RV failure, a condition that, even with early recognition and treatment, has high morbidity and greater than 30% mortality. 4, 5 Despite the critical importance of perioperative PH and RV dysfunction, there is a paucity of high-quality clinical trials addressing the perioperative management of these conditions.
Milrinone, a phosphodiesterase-3 inhibitor, acts by augmenting cyclic adenosine monophosphate signalling to induce pulmonary and systemic vasodilation and to increase cardiac contractility -i.e., an inodilator. 2, 6 Inhaled milrinone (iMil) has attracted attention in view of the preferred route of administration in the setting of PH and RV dysfunction. There is a reduction in systemic vasodilation with this approach when compared with the intravenous route, and there is evidence to suggest that iMil has superior ability to mitigate pulmonary endothelial dysfunction during cardiopulmonary bypass (CPB). 7 Lamarche et al. published retrospective data suggesting that the incidence of difficult weaning from CPB was reduced when iMil was administered before vs after CPB. 6 Until now, however, there has been a lack of prospective randomized-controlled trials evaluating the utility of iMil in this setting.
In this issue of the Journal, Denault et al. present an important multicentre randomized-controlled trial examining a unique strategy for the management of perioperative PH and RV dysfunction. 8 They posed the question: does prophylactic treatment with iMil before CPB facilitate separation from CPB in patients with preoperative PH? The authors studied 124 well-matched adult patients undergoing elective high-risk cardiac surgery with baseline mean pulmonary artery (PA) pressure [ 30 mmHg or a PA systolic pressure [ 40 mmHg. Patients were randomized to receive a single dose of either iMil (5 mg) or placebo through an in-line ultrasonic mesh nebulizer after induction of anesthesia. Detailed hemodynamic measurements and echocardiographic data were collected.
Despite modest increases in cardiac output and reductions in PA systolic pressure following nebulization with iMil compared with placebo, the investigators found no difference in the incidence of their primary outcome -i.e., difficult or complex separation from CPB, the likelihood of developing RV failure, or mortality-at any time point. Consistent with the proposed mechanism of action, iMil increased stroke volume and atrial contractility while modestly reducing RV afterload. Heart rate and systemic blood pressure remained unchanged. Logistic regression revealed that a higher EuroSCORE II and RV end-systolic area were predictive of developing RV failure. RV failure was in turn associated with mortality that occurred in 22% of those who developed the condition compared with 2% of those who did not.
The authors identified several reasons for the disconnect between the mechanistic and clinical outcomes: the study was underpowered; timing of drug administration -peak concentrations and hemodynamic effects occurred early, i.e., at the end of nebulization; and patient variability in drug dosing and pharmacokinetic/pharmacodynamic relationships. From these findings, it can be reasonably concluded that, as an isolated intervention, a single dose of pre-CPB iMil is unlikely to affect downstream patient outcomes. This does not mean that treating elevated PVR is not an important principle when managing perioperative RV failure. It may simply be a case of too much to expect of a single intervention for a complex management problem like perioperative PH and RV dysfunction. Medical management of PVR with inhaled PA vasodilators is only one of many steps in the comprehensive approach to optimizing RV function. Other measures include optimizing RV preload, rate and rhythm, RV contractility, and non-pharmacologic maneuvers to reduce PVR. All of these factors are crucial in the prevention of the rapid ''downward spiral'' of RV failure and multisystem organ dysfunction.
While Denault et al.'s work involves a cardiac surgery population with PH, the principles of managing patients at risk of RV failure apply to a wide range of patients. Such principles include appropriate fluid management, optimization of systemic hemodynamics and pulmonary function, and use of pulmonary vasodilators. A brief summary follows.
Optimizing RV filling can be a clinical challenge. Right ventricular underfilling may place a patient on the steep aspect of the RV Frank-Starling curve and compromise RV stroke volume. 9 If the RV is thought to be preload responsive, a trial may be attempted with a small (250 mL) fluid bolus or a passive leg raise maneuver while monitoring changes in stroke volume (e.g., via real-time echocardiography). Elevation in the central venous pressure without an increase in stroke volume, wedge pressure, or systemic pressure suggests that the RV has reached the flat portion of its Frank-Starling curve and is fluid non-responsive. Further fluid administration may lead to RV volume overload, the more common and lifethreatening problem. Although past teaching promoted fluid loading the RV, volume overload is very deleterious and leads to RV dilation, loss of the normal helical orientation of RV muscle fibre, and hence reduced RV contractility, tricuspid annular dilation and increased tricuspid regurgitation, shift of the interventricular septum towards the left ventricle, left ventricular (LV) underfilling, decreased LV stroke volume (SV), systemic hypotension, reduced RV coronary perfusion, and rapid hemodynamic decompensation. 2 In this situation, volume removal may be indicated via diuresis and, if the condition is non-responsive to diuretics, early use of continuous venovenous hemodiafiltration may be required.
Although inotropes, such as dobutamine and milrinone, play a role in improving stroke volume in the failing RV, attention should first be directed to optimizing rate and rhythm. Both the thin and dilated RV and the hypertrophied RV exhibit diastolic dysfunction and are particularly dependent on synchronized right atrial contraction. When dysrhythmias arise, early attempts at rhythm control via pharmacologic means or electrical cardioversion are therefore warranted. Higher heart rates (80-100 beatsÁmin -1 ) achieved via chronotropic agents or atrial pacing maximize cardiac output in the setting of relatively fixed stroke volume and minimize the deleterious effects of increased tricuspid regurgitation that occur at lower rates.
Systemic hypotension must be reversed immediately or the ''vicious spiral'' of RV shock and organ failure will ensue. First, RV contractility requires adequate RV coronary perfusion pressure and maintenance of the gradient between the aortic pressure and RV pressure. When RV afterload is high and systemic blood pressure is low (i.e., RV shock), this systolic gradient is lost, resulting in reduced myocardial oxygen delivery and RV ischemia. Vasopressin has a unique role in this setting due to its ability to increase systemic pressure while having favourable effects on the pulmonary circulation, possibly via nitric oxide-mediated pulmonary vasodilation. 10 It may be an ideal agent to combine with inotropes with inodilatory properties. Specific operative factors (e.g., coronary air embolism, extrinsic mechanical compression) must be addressed. The second critical aspect in reversing systemic hypotension involves the transseptal pressure gradient. Normally, the right ventricle depends on the intraventricular septum bowing to the right, due to high LV pressure and low RV pressure. In RV failure, LV pressure is reduced and RV pressure is increased, resulting in a reduced transseptal pressure gradient, bowing of the septum to the left, a globular right heart, non-helical myofibril orientation, and consequently, a large reduction in RV stroke volume. Again, vasopressin combined with an inotropic agent is ideally suited to treat this situation. It is noteworthy that the hypotension associated with RV failure results in a ''double-hit'' phenomenon on vital organ perfusion due to a reduction in systemic pressure coupled with an increase in outflow pressure. The rapid onset of multiple organ failure is an important reason why RV shock is associated with high morbidity and mortality.
At the same time, the non-medicinal but critical determinants of PVR need to be considered. Management includes correcting hypoxemia, hypercarbia, acidosis, and hypothermia, addressing endogenous/exogenous pulmonary vasoconstrictors, and optimizing lung volume.
2 Pulmonary vascular resistance is lowest at functional residual capacity, with exponential increases above or below functional residual capacity. Certain tasks should be performed to optimize these respiratory factors, including confirming the appropriate endotracheal tube position, minimizing peak ventilator pressures, draining any pleural effusions, and controlling ventilation at the outset. Recruitment maneuvers and optimal positive endexpiratory pressure will keep the lungs at functional residual capacity. Premature attempts at spontaneous postoperative ventilation and aggressive ''fast-track'' extubation can be disastrous.
Finally, ''selective'' PA vasodilators cause minimal systemic vasodilation and have a role when the aforementioned strategies are unsuccessful. These agents include inhaled nitric oxide and inhaled nitric oxide donors, inhaled prostanoids, and phosphodiesterase inhibitors. There is a lack of reported experience with the two other classes of drugs, i.e., the endothelin receptor antagonists and guanyl cyclase stimulants. Use of selective PA vasodilators is based largely on physiological rationale, case reports, availability, and institutional experience, and not on outcomes from clinical studies. Inhaled PA vasodilators improve ventilation/perfusion matching and arterial saturation, which alone decrease PVR. Nitric oxide is relatively easy to use but requires special equipment and toxicity monitoring, and it is also expensive. Other inhaled nitric oxide donors include inhaled sodium nitroprusside and nitroglycerine. Inhaled prostanoids include prostacyclin, iloprost, and treprostinil. In addition to the inhaled phosphodiesterase inhibitor milrinone, sildenafil has been used to manage acute RV dysfunction, and it also extends and potentiates the effects of inhaled nitric oxide. The sublingual use of sildenafil 25-50 mg (it dissolves readily in 1 mL of sterile water) is an easy way to augment an inhaled agent, can be rapidly administered during a PH crisis, and avoids the drug's significant first-pass metabolism. A combination of these agents, working at different receptor sites, may have additive benefit for PVR reduction. 11, 12 Perhaps more important than a specific agent, is that the medical centre should have an algorithm for the use of PA vasodilators; that the practitioners should be familiar with the algorithm, and that the inhaled agents should be immediately accessible.
It 1 De plus, chez certains patients souffrant d'hypertension veineuse pulmonaire provoquée par une cardiopathie valvulaire, la RVP élevée persiste ou ne régresse que lentement après le remplacement ou la réparation de la valve en raison du remodelage de la circulation pulmonaire.
2 L'hypertension pulmonaire préopératoire est associée à une durée prolongée de la ventilation mécanique et de l'hospitalisation, ainsi qu'à une augmentation de la mortalité opératoire et à long terme. La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase 3 qui agit en augmentant le signal de l'adénosine monophosphate cyclique (AMP cyclique) pour induire une vasodilatation pulmonaire et systémique et augmenter la contractilité cardiaque (« inodilatateur »). 2, 6 L'inhalation de milrinone (iMil) a attiré l'attention en tant que voie d'administration privilégiée dans le contexte d'une HP et d'un dysfonctionnement VD en raison de sa capacité de réduction de la vasodilatation systémique par rapport à son administration par voie intraveineuse. De plus, certaines données factuelles laissent à penser que l'iMil a une meilleure capacité à mitiger le dysfonctionnement endothélial pulmonaire pendant la circulation extracorporelle (CEC). 7 Lamarche et coll. ont publié des données rétrospectives suggérant que l'iMil administrée avant la CEC réduirait l'incidence de sevrage difficile par rapport à une administration post-CEC. 6 À ce jour toutefois, aucune étude randomisée contrôlée prospective n'a évalué l'utilité de l'iMil dans un tel contexte.
Dans ce numéro du Journal, Denault et coll. présentent une importante étude randomisée contrôlée multicentrique qui porte sur une stratégie unique de prise en charge de l'HP périopératoire et du dysfonctionnement VD. 8 Ils ont posé la question suivante : un traitement prophylactique d'iMil avant la CEC facilite-t-il le sevrage de la CEC chez les patients atteints d'HP préopératoire? Les auteurs ont suivi 124 patients adultes bien appariés subissant une chirurgie cardiaque à haut risque non urgente avec une tension artérielle pulmonaire (TAP) moyenne de base[30 mmHg et une TAP systolique [ 40 mmHg. Les patients ont été randomisés à recevoir une dose unique de 5 mg d'iMil ou de placebo via un nébuliseur ultrasonique intégré au circuit d'anesthésie après l'intubation endotrachéale. Des mesures hémodynamiques détaillées et échocardiographiques ont été recueillies.
Malgré des augmentations modestes du débit cardiaque et des réductions de la TAP systolique après la nébulisation avec l'iMil par rapport au placebo, les chercheurs n'ont observé aucune différence dans l'incidence de leurs critères d'évaluation principaux, soit un sevrage difficile ou complexe de la CEC, la probabilité de manifester une défaillance VD, ou la mortalité à quelque moment que ce soit dans le temps. Conformément au mécanisme d'action supputé, l'iMil a augmenté le volume d'éjection et la contractilité auriculaire tout en réduisant modestement la postcharge VD; la fréquence cardiaque et la tension artérielle systémique sont demeurées stables. Une analyse par régression logistique a été réalisée et a révélé qu'un EuroSCORE II plus élevé et qu'une surface VD télésystolique plus importante constituaient des prédicteurs de défaillance VD, entraînant un taux de mortalité élevé (22 %) par rapport aux patients ne possédant pas ces attributs (2 %).
Les auteurs ont identifié plusieurs raisons pour expliquer l'écart entre les résultats mécanistes et cliniques, notamment : le manque de puissance de l'étude, le moment d'administration du médicament (les concentrations maximales et les effets hémodynamiques sont survenus rapidement, soit dès la fin de la nébulisation), et la variabilité inter-patient en matière de dosage de médicament et de relations pharmacocinétiques/ pharmacodynamiques. À partir de ces observations, il est possible de conclure qu'une dose unique d'iMil avant la CEC, en tant qu'intervention isolée, n'aura probablement aucun impact sur les issues de patients en aval. Cela ne veut pas dire qu'il n'est pas important de traiter une RVP élevée pendant la prise en charge d'une défaillance VD périopératoire; plutôt, il se peut qu'on en demande trop à cette simple intervention en exigeant d'elle qu'elle règle un problème de prise en charge complexe tel que l'HP périopératoire et le dysfonctionnement VD. La prise en charge médicale de la RVP à l'aide de vasodilatateurs AP inhalés n'est qu'une des nombreuses étapes dans une approche globale d'optimisation du fonctionnement VD. Cette approche comprend l'amélioration de la précharge VD, de la fréquence et du rythme cardiaques, de la contractilité VD, ainsi que la mise en place de manoeuvres non pharmacologiques pour réduire la RVP. Tous ces facteurs sont essentiels à la prévention de la « spirale descendante » rapide que constitue la défaillance VD et le syndrome de défaillance multiviscérale.
Bien que les travaux de Denault et coll. s'intéressent à une population de chirurgie cardiaque atteinte d'HP, les principes de la prise en charge des patients courant un risque de défaillance VD, tels qu'une prise en charge liquidienne adaptée, l'optimisation de l'hémodynamie systémique et de la fonction pulmonaire, et l'utilisation de vasodilatateurs pulmonaires, s'appliquent à un large éventail de patients et seront brièvement résumés.
L'optimisation du remplissage du VD peut constituer un défi clinique. Le sous-remplissage du VD place le patient sur la pente raide de la courbe VD de Frank-Starling et met en péril le volume d'éjection du VD. 9 Si l'on soupçonne le VD de répondre à la précharge, on peut alors tenter d'administrer un petit bolus liquidien (250 mL) d'essai ou d'effectuer une manoeuvre d'élévation passive des jambes tout en surveillant les changements de volume d'éjection, par échocardiographie en temps réel par exemple. Une élévation de la tension veineuse centrale, sans augmentation du volume d'éjection, de la pression capillaire bloquée ou de la tension systémique, suggèrera que le VD a atteint la portion plate de sa courbe de Frank-Starling et ne répond plus aux liquides. L'administration de liquides supplémentaires pourrait par conséquent entraîner un problème à la fois plus fréquent et potentiellement fatal -la surcharge volémique du VD. Bien que les enseignements passés exhortaient à la charge liquidienne du VD, la surcharge volémique est extrêmement délétère et entraîne la dilatation du VD, la perte de l'orientation hélicoïdale normale des fibres musculaires du VD et donc sa contractilité réduite, la dilatation de l'anneau tricuspide et une augmentation de la régurgitation tricuspidienne, un déplacement du septum interventriculaire en direction du ventricule gauche (VG), une sous-charge VG, une réduction du volume d'éjection (VE) du VG, une hypotension systémique, une réduction de la perfusion coronarienne du VD, et une décompensation hémodynamique rapide. 2 Dans cette situation, le retrait de volume pourrait alors être indiqué par diurèse et, en cas d'absence de réponse aux diurétiques, l'utilisation précoce d'une hémodiafiltration veino-veineuse continue.
Bien que les inotropes tels que la dobutamine et la milrinone jouent un rôle pour améliorer le volume d'éjection dans un VD en défaillance, il convient en premier lieu de se concentrer sur l'optimisation de la fréquence et du rythme cardiaques. Le ventricule droit, qu'il soit fin et dilaté ou hypertrophié, affichera un dysfonctionnement diastolique et sera particulièrement dépendant d'une contraction auriculaire droite synchrone. Par conséquent, en cas d'arythmies, il convient de tenter rapidement de contrôler le rythme cardiaque par des moyens pharmacologiques ou en réalisant une cardioversion électrique. Des fréquences cardiaques plus élevées (80-100) obtenues grâce à l'administration d'agents chronotropes ou par stimulation cardiaque auriculaire maximisent le débit cardiaque si le volume d'éjection est relativement fixe et minimisent les effets délétères d'une augmentation de la régurgitation tricuspidienne qui survient lorsque la fréquence cardiaque est plus basse.
L'hypotension systémique, conséquence de la réduction de la fonction VD, doit être immédiatement neutralisée, sinon la « spirale infernale » du choc du VD et de la défaillance d'organes s'ensuivra. En premier lieu, la contractilité du VD nécessite une pression de perfusion coronarienne adaptée et le maintien du gradient entre la pression aortique et la pression VD. Lorsque la postcharge VD est élevée et la tension artérielle systémique basse (par ex., en cas de choc VD), on perd le gradient systolique, ce qui provoque une réduction de l'apport d'oxygène au myocarde et une ischémie du VD. En raison de sa capacité à augmenter la tension systémique, la vasopressine joue un rôle unique dans ce contexte, tout en ayant des effets favorables sur la circulation pulmonaire, possiblement via la vasodilatation pulmonaire médiée par le monoxyde d'azote. 10 Il pourrait s'agir de l'agent idéal à combiner à des inotropes possédant des propriétés d'inodilatation. Les facteurs spécifiques à l'opération (embolie gazeuse coronarienne, compression mécanique extrinsèque) doivent être pris en charge. Le deuxième aspect critique en cas de neutralisation de l'hypotension systémique est celui du gradient de pression trans-septal (TSG). En temps normal, la fonction VD dépend en partie du fait que le septum intraventriculaire est bombé vers la droite, causé par la pression VG élevée et la pression VD basse. En cas de défaillance VD, la pression VG est réduite et la pression VD augmentée, provoquant une réduction du TSG, un septum bombé vers la gauche, un coeur droit globulaire, une orientation non hélicoïdale des fibres musculaires et, par conséquent, une importante réduction du VE du VD. Dans ce cas également, la vasopressine combinée à un agent inotrope convient parfaitement à traiter cette situation. Il convient de souligner que l'hypotension associée à la défaillance VD entraîne un phénomène de « coup double » sur la perfusion des organes vitaux, en raison de la réduction de la tension systémique couplée à l'augmentation de la pression veineuse. La manifestation rapide de la défaillance multiviscérale est une importante raison expliquant les hauts taux de morbidité et de mortalité associés au choc VD.
Dans le même temps, il faut également penser aux facteurs non pharmacologiques, mais tout aussi cruciaux, de la RVP. Leur prise en charge comprend la correction de l'hypoxémie, de l'hypercapnie, de l'acidose et de l'hypothermie, la prise en charge des vasoconstricteurs pulmonaires endogènes et exogènes, et l'optimisation du volume pulmonaire. 2 La résistance vasculaire pulmonaire est la plus basse à sa capacité résiduelle fonctionnelle, et des augmentations exponentielles sont possibles au-dessus ou au-dessous de cette capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). Afin d'optimiser ces facteurs respiratoires, il faut confirmer le bon positionnement de la sonde endotrachéale, minimiser les pressions maximales de ventilation, drainer les espaces pleuraux et contrôler la ventilation. Les manoeuvres de recrutement alvéolaire et une pression positive télé-expiratoire optimale permettront de garder les poumons à leur CRF. Les tentatives précoces de ventilation postopératoire spontanée et une extubation trop hâtive (« fast-track ») pourraient avoir chez ces patients des conséquences désastreuses.
Enfin, les vasodilatateurs de l'AP « sélectifs » provoquent une vasodilatation systémique minimale et jouent un rôle lorsque les stratégies mentionnées ci-dessus ont échoué. Ils comprennent le monoxyde d'azote (NO) inhalé et les donneurs de NO inhalés, les prostanoïdes inhalés, et les inhibiteurs de la phosphodiestérase. Aucun compte rendu ne relate l'utilisation des deux autres classes de médicaments, soit les antagonistes des récepteurs de l'endothéline et les stimulateurs de la guanylate cyclase. L'utilisation de ces vasodilatateurs AP sélectifs se fonde principalement sur des justifications physiologiques, des présentations de cas, leur disponibilité et l'expérience de l'institution -et non pas sur les résultats d'études cliniques. Les vasodilatateurs AP inhalés améliorent la concordance ventilation/perfusion (V/Q) et la saturation artérielle, ce qui réduit la RVP. Le monoxyde d'azote est relativement facile à utiliser mais nécessite un équipement spécial et un monitorage de la toxicité, et son prix est élevé. Parmi les autres donneurs de NO administrés par inhalation, citons le nitroprussiate de sodium et la nitroglycérine. La prostacycline, l'iloprost et le treprostinil sont les prostanoïdes inhalés. Outre l'inhibiteur de la phosphodiestérase inhalé qu'est la milrinone, le sildenafil a été utilisé pour prendre en charge un dysfonctionnement VD aigu. Il s'étend également et potentialise les effets du NO inhalé. É tant donné l'ampleur de son métabolisme de premier passage hépatique, l'utilisation sublinguale de 25-50 mg (il se dissout aisément dans un 1 mL d'eau stérile) constitue une façon facile d'augmenter un agent inhalé et peut être rapidement administrée pendant une crise d'HP. Une combinaison de ces agents, ayant un effet sur différents sites de réception, pourrait avoir des bienfaits synergétiques sur la réduction de la RVP. 11, 12 En bout de ligne, ce qui importe plus que l'agent choisi en soi, c'est que le centre médical dispose d'un algorithme concernant l'utilisation de ces vasodilatateurs AP, que les praticiens en connaissent bien l'usage, et que les agents inhalés soient immédiatement accessibles.
Il est clair que la prise en charge périopératoire des patients atteints d'HP et de dysfonctionnement VD dépend de la prise en charge rigoureuse de variables physiologiques complexes et de cibles multiples d'intervention thérapeutique. Bien que la prophylaxie d'iMil ait eu les effets escomptés sur l'hémodynamie, elle n'est pas parvenue à avoir un impact sur les issues cliniques importantes. Les travaux de Denault et coll. constituent une première étape essentielle pour comprendre le rôle potentiel de l'iMil dans cette population. Des recherches supplémentaires examinant le moment d'administration du médicament, l'ajustement de la dose ou un traitement combiné à d'autres facteurs essentiels aux soins cliniques de patients atteints de défaillance VD sont nécessaires afin de traduire les changements physiologiques en améliorations des issues.
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